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Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur 
Herstellung substituierter Diazepine, Oxazepine und 
Thiazepine, und zwar insbesondere substituierter 11- 
-Aminodirxnz-[b,f][l,4]-oxazepine oder -thiazepine und 
substituierter 1 1 -Aminodibenz-[b,f][l ,4]-d iazepine aus ent- 
sprechenden substituierten Diphenylthioharnstoffen durch 
Ringschluss. Die Verfahrensprodukte sind wegen ihrer 
Zentralnervensystem(CNS)- Aktivitat als Tranquilizer und 
Antidepressiva sowie als Analgetica verwendbar. 

Die mittels des neuen Verfahrens gemass der Erfin- 
dung erhaltlichen Diazepine, Oxazepine und Thiazepine 
lassen sich durch folgende Formel darstellen: 




(D 

worin R a und R 2 Wasserstoffatome, niedere Alkylgrup- 
pen, niedere Alkoxygruppen, Nitrogruppen, Halogen- 
atome oder Trifluormethylgruppen, R 3 ein Wasserstoff- 
atom oder einen niederen Alkylrest, R 4 ein Wasserstoff- 
atom, einen niederen Alkylrest, einen niederen Alke- 
nylenrest, einen to-(Di-niederalkylamino)-niederalkylrest 
oder einen to-(Hydroxy)-niederalkylrest oder die Gruppe 

Ra 

-N < zusammen einen 4-(Niederalkyl)-l-piperazino- 
R* 

rest, 4-(Hydroxyniederalkyl)-l-piperazinorest, 4-(Dialkyl- 
aminoniederalkyl)-l-piperazinorest, 1-Piperidinorest, 4- 
-Morpholinorest oder 2,2-Polymethylenhydrazinorest und 



Z Sauerstoff, Schwefel oder niederalkylsubstituierten 
Stickstoff bedeuten. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind im all- 
gemeinen weisse kristaliine Feststoffe, die nur wenig 16s- 
lich in Wasser, aber massig loslich in organischen L6- 
sungsmitteln, zum Beispiel Methanol, Athanol und der- 
gleichen sind. Sie sind basische Substanzen, die gewohn- 
lich in wassrigen Mineralsauren bei Zimmertemperatur 
loslich sind. Sie bilden irn wesentlichen unlosliche Saure- 
additionssalze, zum Beispiel Hydrochloride, Sulfate, Phos- 
phate, Citrate, Tartrate, Maleate, Fumarate und der- 
gleichen. Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen 
im allgemeinen in Form ihrer Salze oral oder parenteral 
verabreicht werden und sind wirksame Zentralnervensy- 
stemmittel, wenn sie so verabreicht werden. Fur die orale 
Verabreichung konnen die neuen Verbindungen gemass 
der Erfindung mit den ublichen pharmazeutischen Tra- 
gern vereinigt und beispielsweise in Form von Tabletten, 
Kapseln, Dragees, Flussigkeiten, die tropfenweise zu ver- 
abreichen sind, Emulsionen, Suspensionen und Sirupen 
sowie in Schokolade, Sussigkeiten, Kaugummi und der- 
gleichen angewandt werden. Sie konnen ferner in Form 
von Suppositorien und als wassrige Losungen fiir par- 
enterale Injektion verabreicht werden. 

Das neue Verfahren gemass der Erfindung besteht 
in der Cyclisierung substituierter Thioharnstoffe (II) zu 
Verbindungen (I) durch Erwarmen mit Phosphorpent- 
oxyd oder Phosphoroxychlorid gemass dem folgenden 
Reaktionsschema: 
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Darin sind R lf R 2 , R 3 , R* und Z wie oben definiert. 
Besonders vorteilhaft fur die Umwandlung von II zu I 
ist die Verwendung von Phosphorpentoxyd in Verbin- 
dung mit Phosphoroxychlorid. Ein uberschuss des letzt- 
genannten Reagens kann auch als zweckmassiges L6- 
sungsmittel dienen. Die Cyclisierungsreaktionen werden 
im allgemeinen bei Teraperaturen zwischen etwa 50 und 
150°C durchgefiihrt Die bevorzugte Temperatur betragt 
etwa 80 - 110°C Der Zusatz anderer Losungsmittel, die 
unter den Reaktionsbedingungen inert sind, zum Beispiel 
Benzol, Toluol, Xylol und dergleichen, kann ebenfalls 
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(i) 

vorteilhaft sein. Nach erfolgter Cyclisierung, gewohnlich 
nach etwa 30 Minuten bis etwa 24 Stunden langem Er- 
warmen, werden die Produkte (I) im allgemeinen durch 
Behandlung der Reaktionslosung mit Wasser und an- 
schliessende Reinigung des Rohprodukts durch bekannte 
Massnahmen erhalten. 

Die neuen Thioharnstoffe (EL), die bei diesem neuen 
Verfahren als Ausgangsstoffe fiir die Verbindungen (I) 
dienen, konnen aus substituierten Diphenylestern, sub- 
stituierten Diphenylsulfiden und substituierten Diphenyl- 
aminen gemass dem folgenden Reaktionsschema herge- 
stellt werden: 




s 



C 6 H 5 0C-C1 




(III) 



(IV) 



(ID 



Darin sind R u R 2 , R 3 , R 4 und Z wie oben definiert. 
Gemass diesem Reaktionsschema fuhrt die Acylierung 
der substituierten Diphenylester, substituierten Diphenyl- 
sulf ide und substituierten Diphenylamine mit Phenoxythio- 
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carbonylchlorid zu den Thiocabanilaten (IV). Die Be- 
handlung der letztgeaannten Verbindungen mit einera 
Mono- oder Diamin Iiefert die Thioharastoffe (II). 

Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren erhalt- 
lichen Verbindungen weisen physiologische Wirkung auf 5 
das Zentralnervensystem auf. Sie zeigen hohe Akti- 
vitat als Tranquilizer bei nichttoxischen Dosen und 
in manchen Fallen Antidepressiva-Eigcnschaften bei Do- 
sierungswerten, die weder offenkundige Stimulierung 
noch Depression erzeugen. 10 

Eine geeignete Priifung auf Tranquilizeraktivitat be- 
steht darin, die Verminderung spontaner motor ischer 
Aktivitat bei Tieren mit Hilfe eines Aktophotometers 
(eine photoelektrische Vorrichtung zur quantitativen Mes- 
sung locomotorischer Aktivitat) zu messen. Abgestufte 15 
Dosen der nach dem erfindungsgemassen Verfahren her- 
gestellten aktiven Verbindungen werden an Gruppen von 
Mausen verabreicht, und der wirksame Dosierungsbe- 
reich fur eine signifikante Verminderung motorischer 
Aktivitat (ein Mass fur Tranquilizerwirkung) im Ver- 20 
gleich zu Kontrollgruppen wird ermittelt. Die Benutzung 
der verminderten motorischen Aktivitat als Mass fiir 
Tranquilizeraktivitat wurde von W.D. Gray, A.C. Oster- 
berg und CE. Rauh, Archives Internationales et de The- 
rapie, Bd. 134, S. 198 (1961) und W.J. Kinnard und CJ. as 
Carr, Journal of Pharmacology and Experimental The- 
rapeutics, Bd. 121, S. 354 (1957), beschrieben. 

Die Antidepressiva-Eigenschaften der nach dem er- 
findungsgemassen Verfahren erhaltlichen Verbindungen 
treten zutage, wenn man ihre Fahigkeit misst, einer bei 30 
Tieren durch Verabreichung von Tetrabenazinhexamat 
induzierten Depression entgegenzuwirken. Abgestufte Do- 
sen der aktiven Verbindungen gemass der Erfindung 
werden an Gruppen von Mausen verabreicht. Hierauf 
folgt die Verabreichung einer Tetrabenazindosis, die 35 
bekanntermassen das forschende Verhalten normaler 
Mause deutlich unterdriickt. Die mit Antidepressivum 
behandelten Gruppen zeigen normales forschendes Ver- 
halten, wahrend die Kontrollgruppen und Gruppen, die 
mit einem als Antidepressivum unwirksamen Mittel be- 40 
handelt wurden, nicht dieses normale forschende Ver- 
halten, sondern die bekannte tiefe Depression, die durch 
Tetrabenazin induziert wird, zeigen. Die Ergebnisse mit 
verschiedenen Dosierungswerten werden zur Ermittlung 
wirksamer Dosierungsbereiche verwendet Die nach dem « 
erfindungsgemassen Verfahren hergestellten Antidepres- 
siva zeigen ihre vorteilhaften Eigenschaf ten bei dieser Prii- 
fung bei Dosierungswerten, die nur geringe oder keine 
unerwunschten Nebenreaktionen, zum Beispiel Ataxie 
oder verminderte spontane motorische Aktivitat her- so 
vorrufen. 

Einige der erfindungsgemass erhaltlichen Verbindun- 
gen zeigen ferner andere wertvolle pharmazeutische 
Eigenschaften, zum Beispiel analgetische Aktivitat. 55 

Die folgenden Beispiele erlautern ausfiihrlich die Her- 
stellung reprasentativer substituierter 11-Aminodibenz- 
[b,f][l,4]oxazepine und -thiazepine und substituierter 11- 
-Aminodibenz[bJ0[l,4]diazepine nach dieser Erfindung. 

60 

Beispiel 1 

Herstellung von ll-(l-Piperidinyl)dibenz[b,f]ll,4]oxazepin 
Die Verbindung Phenyl-o-phenoxythiocarbanilat und 
Piperidin werden in Athanol auf Ruckflusstemperatur en 
erwarmt, worauf Entf ernung des Losungsmittels und Kri- 
stallisation aus verdunntem Athanol folgt. Als Produkt 
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wird 2'-Phenoxypiperidinthiocarboxanilid vom F. 135- 
136°Cerhalten. 

1,0 g 2 , -Phenoxypir^ridmthiocarboxanilid werden mit 
etwa 1 g Phosphorpentoxyd in 5 ml Phosphoroxychlorid 
2 Stunden unter Ruckfluss gehalten. Nach Abkuhlen auf 
Zimmertemperatur wird die Reaktionsmischung mit Ather 
verdunnt. Der erhaltene Niederschlag wird mehrere Male 
mit Ather gewaschen, mit wassriger Kaliumcarbonatlo- 
sung (vorzugsweise unter Kuhlen) behandelt und drei- 
mal mit Ather extrahiert. Die Atherldsung wird iiber 
wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und Iiefert nach 
Eindampfen des Losungsmittels einen gelben Feststoff, 
der aus Heptan zu weissen Kristallen vom 98 - 100°C 
umkristallisiert wird. 

Beispiel 2 

Herstellung von lI-Aminodibenz[b t f\ll> 4 ]° xa zepin 
Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird durch Be- 
handlung von Phenyl-o-phenoxythiocarbanilat mit am- 
moniakalischem Ather als Produkt l«(2-Phenoxy)-phenyl- 
thioharnstoff. vom F. 125 - 127°C nach Umkristallisiercn 
aus verdunntem Methanol erhalten. 

Erwarmen des vorstehend hergestellten l-(2-Phenoxy)- 
-phenylthioharnstoffs mit Phosphorpentoxyd in Phos- 
phoroxychlorid ergibt das kristalline Produkt vom Ff 
198-200°C. 

Beispiel 3 

Herstellung von 
lI'(n'Butylar?iino)dibenz[b f f][lA]oxazepin 

16,66 g (0,075 Mol) 2-Aminodiphenylatherhydrochlo- 
rid werden durch Schutteln mit verdunntem Aramo- 
niumhydroxyd in die freie Base ubergefuhrt. Die freige- 
setzte Base wird mit Ather extrahiert, und die atherische 
Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Diese Lo- 
sung wird mit einer Losung von 6,45 g (0,0375 Mol) 
Phenoxythiocarbonylchlorid in Ather versetzt. Die erhal- 
tene Losung wird bei der Umgebungstemperatur etwa 
21 Stunden mit einem Magnetruhrer geriihrt. Durch Fil- 
trieren werden weisse Kristalle von 2-Aminodiphenyl- 
atherhydrochlorid abgetrennt. Durch Entfernung des Lo- 
sungsmittels aus dem Filtrat erhalt man ein bernstein- 
farbenes 61, das nach Umkristallisieren aus Hexan 12,4 g 
Feststoff vom F. 95 - 98°C Iiefert. 

Eine Losung von 3,21 g (10 Mol) des vorstehend her- 
gestellten Phenyl-o-phenoxythiocarbanilats und 1,46 g (20 
Mol) n-Butylamin in 50 ml Athanol wird 50 Minuten auf 
Ruckflusstemperatur erwarmt. Das Losungsmittel wird 
entfernt, und der Ruckstand kristallisiert beim Verreiben 
mit Hexan. Durch Umkristallisieren des Produkts 1-Bu- 
tyl-3-(2-phenoxy)phenylthioharnstoff aus Ather-Hexan 
erhalt man weisse Kristalle vom F. 80 - 81 °C. 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 erhalt man durch 
Umsetzung des vorstehend hergestellten l-ButyI-3-(2- 
-phenoxy)- phenylthioharnstoffs mit Phosphorpentoxyd in 
Phosphoroxychlorid Kristalle vom F. 67 - 71°C nach Um- 
kristallisieren aus Heptan. 

Beispiel 4 

Herstellung von 
ll^4-Methyl-l-piperazinyl)dibenz[b,W,4]exazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird Phenyl-o- 
-phenoxythiocarbanilat mit 1 Molaquivalent 1-Methylpi- 
perazin zu 4-Methyl-2'-phenoxy-l-piperazinthiocarbox- 
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anilid umgesetzt, das aus verdiinntem Athanol in Form 
weisser Kristalle vom F. 139 - 142°C erhalten wird. 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird durch Um- 
setzung von 4-Me%l-2'-phenoxypiperazmthiocarboxani- 
lid mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid das e 
oben genannte Produkt in Form von Kristallen vom F. 
96 - 97°C nach Umkristallisieren aus Heptan erhalten. 

Beispiel 5 

Herstellung von lH4-($-Hydroxyathyl)-l-piperazinyl] *° 
dibenz[b,f][l A]oxyzepinrDihydrochlorid 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird Phenyl- 
-2-(p-chlorphenoxy)thiocarbanilat mit l-(ip-HydroxyathyI) 
piperazin zu 2 , -(p-Chlorphenoxy)-4-(2 , -hydroxyathyl).l- is 
-piperazinthiocarboxanilid vom F. 155 - 158°C nach Um- 
kristallisieren aus Athylacetat umgesetzt. 

Das vorstehend hergestellte 2'-(p-ChIorphenoxy)-4- 
-(2'-hydroxyathyl)-l -piperazinthiocarboxanilid wird mit 
Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erwarmt. Nach 2 » 
Auflosen des Produkts in Ather und Behandlung mit 
Chlorwasserstoff erhalt man ll-t4-(fl-Hydroxyathyl)-l- 
-piperazinyl]dibenz[bflt 1 ,4]oxazepin-dihydrochlorid als 
Kristalle vom F. 200 - 232°C 

25 

Beispiel 6 

Herstellung von 2-Chlor-ll-{4-methylA-piperazinyl) 
dibenz{b,f][l ,4]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 werden durch 30 
Umsetzung von Phenyl-2-(p-chlorphenoxy)thiocarbanilat 
mit 1-Methylpiperazin Kristalle von 2*-(p-Chlorphenoxy)- 
-4-methyl-l-piperazinthiocarboxanilid vom F. 145 - 147°C 
nach Umkristallisieren aus Aceton-Hexan erhalten. 

Wenn man fiir die Arbeitsweise von Beispiel 1 2'-(p- 35 
-Chlorphenoxy)-4-methyl-l-piperazinthiocarboxanilid als 
Ausgangsmaterial verwendet. erhalt man als Produkt 
braunliche Kristalle vom F. 109 bis 111°C. 

Beispiel 7 

Herstellung von 2-Chlor-ll- 
-(4-methyl-l-piperazinyl)dibenz[b,ffl,4]thiazepin 
Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird Phenyl- 45 
-(p-Chlorphenylthio)thiocarbanilat mit 1 Molaquivalent 
1-Methylpiperazin zu 4-Methyl-2'-(p-chlorphenylthio)pi- 
perazinthiocarboxanilidhydrochlorid umgesetzt. 

Die Umsetzung des vorstehend hergestellten 4-Me- 
thyl-2'-(p - chlorphenylthio)piperazinthiocarboxanilid - hy- 50 
drochlorids mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlo- 
rid nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 liefert weisse 
Kristalle vom F. 114,5 bis 117,0°C nach Umkristalli- 
sieren aus Heptan. 

56 

Beispiel 8 

Herstellung von 5-Methyl-ll- 
•(4-Methyl-l-piperazinyl(dibenzlb,fl[l,4]diazepin 

Durch Umsetzung von 2-Amino-N-methyldiphenyl- go 
amin mit Phenoxythiocarbonylchlorid nach der Arbeits- 
weise von Beispiel 1 wird Phenyl-2-(N-methylanilino) 
thiocarbanilat in Form eines Ols erhalten. 

Die Behandlung des vorstehend hergestellten Phenyl- 
-2-(N-methylanilino(thiocarbanilats mit 1-Methylpipera- cs 
zin nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 liefert Kristalle 
von 4-Memyl-2 , -(N-memylanilino)-l-piperazinthiocarb- 
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oxanilid vom F. 131 - 132°C nach Umkristallisieren aus 
Heptan-Athylacetat. 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird 4-Methyl-2'- 
-N-methylanimio-l-piperazm-tluocarboxariilid mit Phos- 
phorpentoxyd in Phosphoroxychlorid zu Kristallen vom 
F. 119- 120°C nach Umkristallisieren aus Heptan um- 
gesetzt. 

Beispiel 9 

Herstellung von 
U-(4-Morpholino)dibenz[b,f][l t 4]thiazepin Hydrochlorid 

Die Umsetzung von 2-Aminodiphenylsulfid mit Phen- 
oxythiocarbonylchlorid nach der Arbeitsweise von Bei- 
spiel 1 liefert weisse Kristalle vom F. 86 bis 88°C nach 
Umkristallisieren aus Athanol. 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird Phenyl-2- 
-(phenylthio)thiocarbanilat mit Morpholin in Propanol 
zu Kristallen von 2'-(Phenylthio)-4-morpholinthiocarb- 
oxanilid vom F. 83-84°C nach Umkristallisieren aus 
Athanol-Heptan umgesetzt. ' 

Eine Losung von 300 mg 2'-(PhenyIthio)-4-morpholino- 
thiocarboxanilid in 2 ml Phosphoroxychlorid, das einen 
Tropfen Dimethylformamid enthalt, wird 5 Stunden auf 
Riickflusstemperatur erwarmt. Nach Isolierung des Pro- 
dukts in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise werden 
cremefarbene Kristalle vom F. 250-260°C nach Um- 
kristallisieren aus Athylacetat-Methanol erhalten. 

Beispiel 10 

Herstellung von 
lWDimethylaminoathylamino)dibenzlbf][l t 4]oxazepin 
Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird durch 
Umsetzung von Phenyl-o-phenoxythiocarbanilat mit un- 
sym-Dimethylathylendiamin in Athanol l-(2-Dimethyl- 
aminoathyl)-3-(2-phenoxy)-phenylthioharnstoff als farb- 
loses dl erhalten. Durch Erwarmen von l-(2-Dimethyl- 
aminoathyl)-3-(2-phenoxy)-phenylthioharnstoff mit Phos- 
phoroxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid 
bei Ruckflusstemperatur erhalt man ll-(Dimethylamino- 
athylamino)dibenz[b,f][l,4]-oxazepin vom F. 82- 84°C 

Beispiel 11 

Herstellung von 2-Chlor-ll-[(3-dimethylaminoathyl) 
methylamino]-dibenz[b,f][l,4]thiazepin-Hydrochlorid 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird 2-(p-Chlor- 
phenylthio)-thiocarbanilat mit Trimethylathylendiamin zu 
l-t2-(p-Chlorphenylmio)phenyl]-3-memyl-3-dimethylami- 
noathyl-thioharnstoff umgesetzt, der als Hydrochlorid- 
salz vom F. 167 - 168°C isoliert wird. 

Das vorstehend hergestellte H2-(p-Chlorphenylthio)- 
phenyl]-3-methyl- 3 - dimemylaminoamylthioharnstoffhy- 
drochlorid wird mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxy- 
chlorid erwarmt. Durch Auflosen des erhaltenen Pro- 
dukts in Ather und Behandlung mit Chlorwasserstoff 
erhalt man 2-Chlor-ll-[(3-dimethylaminoathyl)methyl- 
amino]-dibenz[b,fl[l,4]thiazepinhydrochlorid vomF. 196- 
197°C 

Beispiel 12 

Herstellung von 2-Chlor-ll-[4-(3-dimethylaminopropyl)- 
'l-piperazinyl\dibenz[b,f\[l p 4]oxazepin 

Durch Umsetzung von Phenyl-2-(p-chIorphenoxy)thio- 
carbanilat mit l-(3-Dimethylaminopropyl)piperazin nach 
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der Arbeitsweise von Beispiel 1 erhalt man ein 61, das 
durch Behandlung mit atherischem Chlorwasserstoff in 
das Dihydroehlorid UbergefQhrt wird. Nach Umkristalli- 
sieren aus Methanol wird 2'-(p-CHorphenoxy)4-(3-dime- 
thylaminopropyl) - 1 - piperazinthiocarboxanilid - dihydro- s 
chlorid vom F. 208 - 210°C erhaltcn. 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird durch 
Erwarmen des vorstehend hergestellten 2'-(p-Chlorphen- 
oxy)-4-(3 - dimethylaminopropyl)-l-piperazin±iocarboxa- 
nilid-dihydrochlorids mit Phosphorpentoxyd in Phosphor- io 
oxychlorid 2-Chlor-l l-[4-(3-dimethylaminopropyl)-l-pi- 
perazinyl]dibenz[b,f][l ,4]oxazepin hergestellt. 

Beispiel 13 

15 

Herstellung von 2-Chlor-ll-(4-morpholinyiy 
dibenz[b,f][l,4]thiazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird Phenyl- 
-2-(p-Chlorphenylthio)thiocarbanilat mit Morpholin zu 
2 , -(p-Chlorphenylthio)-4-morpholin-thiocarboxanilid vom 
F. 65 - 67°C umgesetzt. 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten 2'-(p- 
-Qilorphenylthio)-4-morpholinthiocarboxanilid mit Phos- 
phorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 2- 
-Chlor-ll- (4-morpholinyl)dibenztb,f][l,4]thiazepin als 25 
Kristallevom F.148- 150°C 

Beispiel 14 

Herstellung von 2-Chlor-ll-(l-piperidinylaminoh 30 
dibenz[b t f][l,4]thiazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 setzt man Phe- 
nyl-2-(p-chlorphenyIthio)thiocarbanilat mit N-Aminopi- 
peridin zu l-[2-p-Chlorphenylthio)-phenyl]-3-(l-piperidi- 
no)thioharnstoff vom F. 158,5- 160°C nach Umkristalli- 35. 
sieren aus Athanol zu. 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten l-[2-(p- 
- Chlorphenylthio)phenyl] - 3 - (l-piperidino)thioharnstoffs 
mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 
2-Chlor- 1 1 - (l-piperidinylamino)dibenz[b,f][l,4]thiazepin 40 
als Kristalle vom F. 153 - 154°C. 

Beispiel 15 

Herstellung von 45 
ll^$-Hydroxyathylamino)dibenz[b t f][l,4]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird Phenyl-2- 
phenoxythiocarbanilat mit Athanolamin zu l-(j3-Hydroxy- 
athyl)-3-(2'-phenoxy)phenylthioharnstoff umgesetzt. 

50 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten l-(§- 
-Hydroxyathyl)-3-(2'-phenoxy)phenylthioharnstoffs mit 
Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 1 1- 
-ffi-Hydroxyathylamino)dibenz[b,f][l,4]oxazepin als Kri- 
stalle vom F. 136 - 139°C. 68 

Beispiel 16 

Herstellung von 
ll'(3-Dimethylaminopropyl)dibenz[b,f][l,4]oxazepin 

60 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird durch 
Umsetzung von 2-Phenoxythiocarbanilat mit 3-Dime- 
thylaminopropylamin 1 -(3-Dimethylaminopropyl)-3-(2- 
-phenoxy)phenylthioharnstoff vom F. 113-114°C nach 
Umkristallisieren aus Athanol-Heptan hergestellt. 63 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten l-(3-Di- 
methylaminopropy1)-3-(2-phenoxy) - phenyl-thioharnstoff s 
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mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 
das Produkt in Form von Kristallen vom F. 108 - 109°C. 

Beispiel 17 

Herstellung von 
ll^Allylaminodibenz[b,WA]oxazepin-Hydrochlorid 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 erhalt man 
durch Umsetzung von Phenyl-2-phenoxythiocarbanilat 
mit Allylamin als Produkt l-AHyl-3-(2-phenoxy)phenyl- 
thioharnstoff in Form eines 01s. 

Erwarmen des vorstehend hergestellten l-Allyl-3-(2- 
-phenoxy)phenylthiohamstoffs mit Phosphorpentoxyd in 
Phosphoroxychlorid liefert als Produkt 11-Allylamino- 
dibenz[b,f][l,4]-oxazepin, dessen Hydrochlorid in Form 
von Kristallen vom F. 220°C (Zers). erhalten wird. 

Beispiel 18 

Herstellung von 2-Fluor-ll-(4-methyl-l-piperazinyl) 
dibenz[bWA]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird Phenyl- 
-2-(p-fIuorphenoxy)thiocarbanilat mit l-Methylpiperazin 
zu T -(p-Fluorphenoxy-4-methyl-l -piperazinthiocarbox- 
anilid umgesetzt. 

Durch Erwarmen des wie vorstehend hergestellten 
2'- (p - Fluorphenoxy)-4-methyl-l-piperazinthiocarboxani- 
lids mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid er- 
halt man das Produkt als Kristalle vom F. 84 - 86°C. 

Beispiel 19 

Herstellng von 2-Brom-lU 
-(4-methyl-l-piperazinyl)dibenzlbMl>4]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 setzt man Phe- 
nyl-2-(p-bromphenoxy)thiocarbanilat mit l-Methylpipera- 
zin zu 2'-(p-Bromphenoxy)-4-methyl-l -piperazinthiocarb- 
oxanilid um. 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten 2'-(p- 

- Bromphenoxy) - 4 - methyl - 1 - piperazinthiocarboxanilids 
mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 
das Produkt als Kristalle vom F 95 - 99°C 

Beispiel 20 

Herstellung yon 2-Methyl-ll- 
'(4-methyl'l-piperazinyl)dibenz[b t f][lA]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 setzt man Phe- 
nyl-2-(p-toIyloxy)thiocarbanilat mit 1 -Methylpiperazin 
zu 2'-(r>Tolyloxy)-4-methyl-l-piperazinthiocarboxanilid 
um. 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten 2'-(p- 

- Tolyloxy) - 4 - methyl - 1 - piperazinthiocarboxanilids mit 
Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 
das Produkt als Kristalle vom F. 130 - 131°C. 

Beispiel 21 

Herstellung von 8-Chlor-ll- 
-(4-methyl-l-piperazinyl)dibenz[b t f\llA]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 setzt man Phe- 
nyl-5-chlor-2-phenoxythiocarbanilat mit l-Methylpipera- 
zin zu 5'-Chlor-2'-phenoxy-4-methyl-l -piperazinthiocarb- 
oxanilid um. 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten 5'- 
-Chlor - 2 , -phenoxy-4-methyl-l-piperazinthiocarboxanilids 
mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 
das Produkt als Kristalle vom F. 165 - 166°C. 
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Beispiel 22 

Herstellung von 6-Chlor-lL 
^4-methyl-l-piperazinyl)dibenz[b t f][I,4]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 setzt man Phe- 
nyl-3-chlor-2-phenoxythiocarbanilat mit 1-Methylpiper- 
azin S'-Chlor^'-phenoxy^methyl-l -piperazinthiocarbox- 
anilid urn. 

Durch Erwarmen des vorstebend hergestellten 3'- 
-Chlor - Z'-phenoxy^methyl-l-piperazinthiocarboxanilids 
mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 
das Produkt als Kristalle vom F. 83 - 87°C. 

Beispiel 23 

Herstellung von 4'Chlor-lU 
•(4-methyl-l-piperazinyl)dibenz[b,f][l,4]oxazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispel 1 setzt man Phe- 
nyl-2-(o-chlorphenoxy)thiocarbanilat mit 1-Metbylpiper- 
azinzu2'-(o-Chlorphenoxy)-4-methyl-l-piperazmthiocarb- 
oxanilid um. 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten 2'-(o- 
-Chlorphenoxy) - 4 - methyl - 1 - piperazinthiocarboxanilids 
mit Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man 
das Produkt als Kristalle vom 173 - 174°C. 

Beispiel 24 

Herstellung von ll^4Methyl-Upiperazinyl)-B-tri]luor- 
methyldibenz[b t f][l,4]thiazepin-Dihydrochlorid 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 setzt man 5- 
-Trifluormethyl-2-(phenylthio)thiocarbanilat mit 1 -Me- 
thylpiperazin zu 5'-Trifluormethyl-2*-(phenylthio)-4-me- 
thyl-l-piperazinthio-carboxanilid um. 

Das vorstehend hergestellte S'-Tritluonnethyl^'-phe- 
nylthio-4-methyl- 1 -piperazinthiocarboxanilid wird mit 
Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erwarmt. 
Durch Auflosen des erhaltenen Produkts in Ather und 
Behandeln in Chlorwasserstoff erhalt man ll-(4-MethyI- 
-1-piperazinyl)- 8 - trifluormethyldibenz[b,f][l t 4]thiazepin- 
dihydrochlorid als Kristalle vom F. 192°C (Zers.). 

Beispiel 25 

Herstellung von 2-Methoxy-lL 
-( l-piperidinyl)dibenz[b,f][l,4]thiazepin . 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 setzt man Phe- 
nyl-2-(p-methoxyphenylthio)thiocarbanilat mit Piperidin 
zu 2'-(p-Methoxyphenylthio)- 1 -piperidinthiocarboxanilid 
um. 

Durch Erwarmen des vorstehend hergestellten 2'-(p- 
-Methoxy-phenylthio)-l-piperidinthiocarboxanilids mit 
Phosphorpentoxyd in Phosphoroxychlorid erhalt man das 
Produkt als Kristalle vom F. 116 - 117°C. 

Beispiel 26 

Herstellung von 2-Nitro-ll- 
-( 4-methyl~l~piperazinyl)dibenz[b,f] [1 ,4]oxazepin 

Aus 1-Methylpiperazin und Thiophosgen hergestell- 
tes l-Methyl-4-piperazinthiocarbonylchlorid wird mit o- 
-Aminophenol zu l-Methyl-4-(o-hydroxyphenylthiocarb- 
amoyl)piperazin umgesetzt. Dieses Produkt wird mit 4- 
-Chlornitrobenzol in Dimethylacetamid in Gegenwart von 
Kaliumcarbonat behandelt, wodurch 4-Methyl-2'-(p-nitro- 
phenoxy)piperazin-thiocarboxanilid erhalten wird. 



Nach der Arbeitsweise von Beispiel 1 wird durch 
Umsetzung des vorstehend erhaltenen 4-Methyl-2'-(p- 
nitrophenoxy)piperazinthiocarboxanilids mit Phosphor- 
pentoxyd in Phosphoroxychlorid 2-Nitro-ll-(4-methyl-l- 
6 piperazinyl)-dibenz[b,fI[l,4]oxazepin in Form von Kri- 
stallen vom F. 189- 191 °C nach Umkristallisieren aus 
Hexan erhalten. 



PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Herstellung von tricyclischen organi- 
schen Verbindungen der Formel: 



V* 
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worin R x und R 2 Wasserstoffatome, niedere Alkylgrup- 
pen, niedere Alkoxygruppen, Nitrogruppen, Halogen- 
atome oder Trifluormethylgruppen, R 3 ein Wasserstoff- 
atom oder einen niederen Alkylrest, R4 ein Wasserstoff- 
atom, einen niederen Alkylrest, einen niederen Alke- 
nylrest, einen <o-(Diniederalkylamino)-niederalkylrest oder 
einen w-(Hydroxy)-niederalkylrest oder die Gruppe 

R 3 



zusammen einen 4-(Niederalkyl)-l -piperazinorest, 4-(Hy- 
droxyniederalkyl) - 1 - piperazinorest, 4-(Dialkylaminonie- 
deralkyl)- 1 -piperazinorest, 1 -Piperidinorest, 4-Morpholino- 
rest oder 2,2-Polymethylenhydrazinorest und Z ein Sauer- 
stoffatom, ein Schwefelatom oder ein niederalkylsubsti- 
tuiertes Stickstoffatom bedeuten, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen Thioharnstoff der Formel: 

1 

c-s 

I 
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go mit Phosphorpentoxyd oder Phosphoroxychlorid erwarmt 
und das Produkt gewinnt. 

UNTERANSPRUCHE 

65 1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Thioharnstoff 4-Methyl-2-phen- 
oxypiperazinthiocarboxanilid verwendet und dieses in 



13 

1 1 ■ (4 - Methyl - 1 - piperazinyl) -dibenz-[b,f][l,4]-oxazepin 
uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Thioharastoff 2'-(p-Chlorphen- 
oxy)-4-methyl-l-piperazinthiocarboxanilid verwendet und 
dieses in 2-Chlor-ll-(4-methyl-l-piperazinyl)-dibenz-[b,f] 
tl,4]-oxazepin uberfuhrt 

3. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Thioharnstoff 4-Methyl-2'-(p-chlor- 
phenylthio)-piperazinthiocarboxanilid verwendet und die- 
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ses in 2-Chlor-l l-(4-methyl-l-piperazinyl)-dibenz-[b,f] 
[l,4]-thiazepin uberfuhrt 

4. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Thioharnstoff l-(2-Dimethylamino- 
e athyl)-3-(2-phenoxy)-phenylthioharnstoff verwendet und 
diesen in ll-(Dimethylaminoathyl-dibenz[b,f][l,4]oxaze- 
pin tiberfiihrt. 

American Cyanamid Company 
io Vertreter: A. Braun, Basel 



Anmerkung des Eidg, Amtes fur geistiges Eigentum: 

Sollten Teile der Beschreibung mit der im Patent- 
anspruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in 
Einklang stehen, so sei daran erinnert, dass gemass 
Art. 51 des Patentgesetzes der Patentanspruch fiir den 
sachlichen Geltungsbereich des Patentes massgebend ist. 



